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Abstract: Aromatic benzamido compounds which have the formula: in 

which: R1 denotes -CH20H, -CHOHCH3 or -COR5, R5 denoting a 

eT 

hydrogen atom, a lower alkyl radical, the radical -OR6 or L_~_ R6 
denoting a hydrogen atom, a lower alkyl radical or a mono- or 
polyhydroxyalkyl radical, r' and r" denoting a hydrogen atom, a 
lower alkyl radical, a mono- or polyhydroxyalkyl radical, an 
optionally substituted aryl or benzyl radical, an amino acid or amino 
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sugar residue or, taken together, form a heterocyclic ring, R2 
denotes an a.S-disubstituted alkyl radical containing from' 4 to 12 
carbon atoms or a mono- or polycyclic cycloalkyl radical containing 
from 5 to 12 carbon atoms, whose linking carbon is quaternary, R3 
denotes a hydrogen atom or an alkyl radical containing from 1 to 10 
carbon atoms, and R4 denotes a hydrogen atom, a lower alkyl 
radical or a hydroxyl radical, and the salts of the said aromatic 
benzamido derivatives of formula (I) when R6 denotes a hydrogen 
atom. These compounds find application in human and veterinary 
medicine and in cosmetics. 
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La presente invention a pour objet de nouveaux derives 
benzamido aromatiques, leur proc6d6 de preparation et leur 
utilisation en medecine humaine et v6terinaire et en cosmetique 
+ EXEMPLE 1 H 

+ 4-r3-(1-adamantvn-4-methQx ybenzamido1 benzoate de 
methyle 

± (a) Acide 3-(1-adamantyl)-4-methoxybenzoique. 

± (b) Chlorure de 3-(1-adamantyl)-4-methoxybenzoyle. 

+ (c) 4-[3-(1-adamantylM-methoxybenzamido]benzoate de 
methyle. 

± EXEMPLE 2 

- Acide 4-r3-(1-adamantyl)-4- methoxybenzamido1benzoraue 
+ EXEMPLE 3 H — 

+ 4-r3-(1-adamant YH-4-hvdroxvbenzamidol benzoate de methyl* 

± (a) Acide 3-(1-adamantyl)-4-tert- 
butyldimethylsilyloxybenzoYque. 

± (b) Chlorure de I'acide 3-(1-adamantyl)-4-tert-butyldimethyl 

silyloxybenzoVque. 

± (c) 4-[3-(1-adamantyl)-4-tert-butyl- 

dimethylsilyloxybenzamido] benzoate de methyle. 

± (d) 4-[3-(1-adamantyl)-4-hydroxybenzamido]benzoate de 

methyle. 

+ EXEMPLE 4 

± Acide 443-d ■adamantyl)^-hyd roxvbenzamido1-benzoYaue 
± EXEMPLE 5 1 H — 

+ 4-r3-(1-methvlcvclohexyl)-4-m ethoxy benz amido1 benz Q ate 
d'ethyle 

± (a) 4-bromo-2-(1-methylcyclohexyl)phenol. 

+ (b) 4-bromo-2-(1-methylcyclohexyl)anisole. 

± (c) Acide 3-(1-methylcyclohexyl)-4-methoxybenzoique. 

± (d) Chlorure de 3-(1-methylcyclohexyl)-4-methoxybenzoyle. 

± (e) 4-[3-(1-methylcyclohexyl)^-methoxybenzamido]benzoate 
d'ethyle. 

+ EXEMPLE 6 

± Acide 4 -r3-(1-methvlcvclohexylM-methoxy benzamido] 

benzoique 

± EXEMPLE 7 

± 4-f3-(1-adamantvn-4-decyloxybe nzamidol benzoate de 
methyle 

± EXEMPLE 8 

± Acide 4-r3-(1-adamantyl)>4- decyloxy b enzamidQ]benzoVq ue 

— EXEMPLE 9 

- 4 -f3-(1-adamantvn^4-hexylo xvbenzamido1 benzoate He 
methyle 

± EXEMPLE 10 
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^enl^e?.^ 

un heterocycle, 

R 2 represente un radical alkyle a, a disubstitue ayant de 4 a 12 
atomes de carbone ou un radical cycloalkyle, mono ou poly- 
cydlque ayant de 5 a 12 atomes de carbone dont le carbone 
i de liaison est quaternaire, 
R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
ayant de 1 a 10 atomes de carbone, et 
R« represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle infer- 
ieur ou un radical hydroxyle et ies sels desdits derives ben- 
zamido aromatiques de formula (I) lorsque R 6 represente un 



® Composes benzamido aromatiques ayant la formule 

R 

0 



CD 




dans laquelle . 

R, represente - CH 2 OH, -CH0HCH 3 ou -COR 5 , 



R 8 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle atc^e°d^arog&ne 

^ f Ces composes trouvent une application en medecine 

ou _ Yi humaine et veterinaire et en cosmetique. 



le radical -OR- 



R e representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
inferieur ou un radical mono ou polyhydroxyalkyle, f et r* 
representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle infer- 
ieur, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle 
ou benzyle eventueliement substitue(s), un reste 
d'aminoacide ou de sucre amine ou pris ens emble torment \ 

Croydon Priming 



i 0232199 

Composes benzamido iaromati cues, lenf procede de m-er^oH 

La presente invention a pour objet de nouveaux derive, benzamido 
aromatiqu... l,„ r procede de preparation et leur utilisation en medecine 
numalne et v€terinaire et en cosmetlque, 

C. nouveaux derives benzamldo-aronatiques trouvent une applica- 
tion dans le traitement topioue et systemique des affections 
dermatologies liees a un desordre de la keratinisation (dif f erenciation- 

proliferation> et defections dermatologiques , ou autre, 
^ flflmBB , . . , 6 4 Bf ° u autres » a composautes 

inflammatoires et/ou immunoallergiques et dans les maladies de degeneres- 
cence du tlssu con j0 nctlf. ainsi qu'une activlte antitumors^ En outre 
ces derives peuvent etre utilises dans le traitement de 1'atopie. quelle 
soit cutanee ou respiratoire et du psoriasis rhumatolde. 

Us trouvent egalement une application dans le domaine 
ophtalmologique, notamment pour le traitement des corneopathies 

Les derives benzamido aromatlques selon 1' invention peuvent etre 
represents par la f ormule generale suivante : 




(i) 



dans laquelle : 

R 1 represente - Cfl^OH, -CHOHCH^ ou -COR 5t 

R 5 representee un a tome d'hydrogene. un radical alkyle inferieur. 



le radical -OR, ou - N 

o 



R 6 representanc un atome d'hydrogene, un radical alkyle Inferieur ou 
un radical mono ou polyhydroxyalkyle . r' et r» representant un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle Inferieur. un radical mono ou 
polyhydroxyalkyle. un radical aryle ou benzyle eventuellement substi- 
tue(s). un reste d'aminoacide ou de sucre amine ou pris ensemble for- 
ment un heterocycle, 
R 2 represente un radical alkyle * . *'disubstitue ayant de 4 1 12 atomes de 
carbone ou un radical cycloalkyle. mono ou polycyclique ayant de 5 a 12 
atomes de carbone dont le carbone de liaison est quaternaire. T 
R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 10 
atomes de carbone, et 

R 4 represente un atome d'hydrogene. un radical alkyl. inferieur ou un 
radical hydroxyle, et les sels d.sdits derives benzamido aromatiques de 
f ormule (I) lorsque R fi represente un atome d'hydrogene. 
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Lorsque les composes selon 1' invention se presentent sous forme I 
de sels, 11 peut s T agir de sels d T un metal alcalin ou alcalino-terreux ou 
encore de zinc ou d'une amine organique. 

Par radical alley le inferieur, on doit entendre un radical ayant 
de 1 a 6 atomes de carbone notamment les radicaux methyle, ethyle, 
isopropyle, butyle et tertiobutyle . 

Par radical monohydroxyalkyle , on doit entendre un radical ayant 
2 ou 3 atomes de carbone, notamment un radical 2-hydroxyethyle , 2- 
hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle. 

Par radical polyhydroxyalkyle, on doit entendre un radical coute- 
Tiant de 3 a 6 atomes de carbone et de 2 a 5 groupes bydroxyles tels que les 
radicaux 2, 3-dihydroxypropyle , 2,3, 4-tr ihydroxybutyle f 2,3,4,5- 
tetrahydroxypentyle ou le reste du pentaerytbritol* 

Par radical aryle, on doit entendre un radical phenyle eventuelle- 
ment substitue par un atome d'halogene, un hydroxyle ou une fonctiou nitro. 

Par radical tL -disubstitue ayant de 4 a 12 atomes de carbone, 
on doit notamment entendre un radical tert-butyle, 1, 1 -dime thy Ipropyle , 1- 
methyl 1-ethyl propyle, 1-methyl 1-ethyl hexyle ou 1,1-dimethyl decyle. 

Par radical cycloalkyle mono ou polycyclique ayant de 5 a 12 ato- 
mes de carbone, dont le carbone de liaison est quatemaire, on doit enten- 
dre un radical 1-methyl cyclohexyle ou 1-adamantyle. 

Par reste d T aminoacide. on doit entendre un reste derivant par 
exemple de la lysine ou de la glycine. 

Par reste d T un sucre amine, on doit entendre un reste derivant 
par exemple de glucosamine, de galactosamine ou de mannosamine. 

Lorsque les radicaux r f et r n pris ensemble forment un 
heterocycle, celui-ci est de pref erence .un radical piperidino, piperazino, 
morpholino, pyrrolidino ou (2-hydroxyethyl)-4-piperazino . 

Parmi les derives benzamido aromatiques de formule (I) ci-dessus 
preferes, on peut notamment citer les suivants : 

- l T acide 4- £ 3-(l-adamantyl)-4-methoxybenzamido]benzolque, 

_ le 4- £3-(l-adamantyl)-4-methoxybenzamidoJbenzoate de methyle, 

- le N-ethyl 4- Q 3-Cl-adamantyl)-4-methoxybenzamidoJ benzamide, 

- l'acide 4- £ 3- ( 1-adamantyl) -4-hydroxybenzamidoJ benzolque, 

- le 4- ^3-(l-adamantyl)-4-hydroxybenzamidoJ benzoate de methyle, 

- I'acide 4- £ 3-(l-methylcyclohexyl)-4-methoxybenzamido] benzolque, 

- le 4- ^3-(l-methylcyclohexyl)-4-methoxybenzamidoJbenzoate 
d f ethyle, 

- l'acide 4- [] 3-(l-adamantyl)-4-decyloxybenzamidoJ benzolque, 

- le 4- ^3- (l-adamantyl)-4-decyloxybenzamido]J benzoate de methyle, 
BSB/JD/LP - BR. 14469 
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- 1 acide 4~ j_3-(l-adamantyl)-4-hexyloxybenzamidoJ benzoique 

- le 4-[3-(I-adamantyl)-4-hexyloxybenzamidoJ benzoate de methyle, 
~ 1'acide 4-J3-Q, l-dimethyldecyl)-4-meXhoxybenzamidoJ 

benzoique , 

- le 4- £3-(l,l-dimethyld^cyl)-4-.methoxybenzamidoJ benzoate de 
methyle 

- l T acide 4-(3-tert~butyl-4 met hoxybenz amid o) benzoique, 

- le 4-(3-tert-butyl-4-methoxybenzamido)benzoate de methyle, 

- la N-[_4-E; 3-(l-adamantyl)-.A-methoxybenzamidoj -benzoyl] 
pyrrolidine, 

- la N " L 4 "C 3-(l-adamantyl)-4-methoxybenzamidoJ -benzoyl] 
pipe'ridine, 

- le morpholide de l'acide 4- ^3-(l-adamantyl) 
-4-methoxybenzamidoJ benzoique , 

- I'amide tert-butylique de l T acide 4-£ 3- (1 -adamant yl) -4- 
methoxybenzamldoj benzoique , 

- l f amide ethylique de l'acide 4-[3-(l-adamantyl)-4- 
methoxybenzamidojbenzolque , 

- L r anilide de l T acide 4- [3-(l-adamantyl)-4- 
methoxybenz amid oj benzoique , 

- 1 T amide benzylique de l'acide 4-[3-(l-adamantyl)-4- 
methoxybenzamidoj benzoique , 

" le 4- L 3- ^ 1 ~ adamant y 1 ^4-methoxybenzamido]benzoate de 
2-hydroxyethyle , 

- le N-(4-acetylph^nyl)-3-(l-adamantyl)-4-methoxy benzamide, 

- le N-[4-(l-hydroxyethyl)phenyl]-3-(l-adamantyl)-4--methoxy 
benzamide » 

- l f amide 2-hydroxyethylique de l T acide 4-[3-(l-adamantyl) 
-4-methoxybenzamido] benzoique , 

- le 2-hydroxy-4-[3-(l-adamantyl)-4-methoxybenzamido] benzoate 
de methyle. 
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La presente Invention a egalement pour objet le procede de prepa- 
ration des composes de f ormule (I) selon le schema reactionnel snivant : 




Pi 



(Ia) l)KOH,^OH > 2 " V f^T" 

2) RjO^****^ (lb) 



r 3 o 




C0 2 H 



R. 



4 



. r ' 

CON 17 




mC' r ' „ n ^A^x» J R 4 

(Ic) 



L'etape principale de cette preparation consiste a faire reagir 
en milieu anhydre, dans un solvant organique de preference le 
tetrahydrofuranne et en presence d'une amine tertiaire, une forme activee 
d'un acide benzolque substitue, par exemple un cblorure d T acide (1) sur 
un compose amine de f ormule (2) , la reaction etant conduite a tempera- 
ture ambiante et sous agitation. 

A partir de 1 T ester (la) on accede par saponification a 1 T acide 
correspondant (lb) qui pent ensuite etre active, par exemple a I'aide de 
N,N T -carbonyldiimidazole (CD1) ou par conversion en chlorure d f acide. et 
transforme en amide de f ormule (1c) , par action d'une amine 

de f ormule HN (r' et r" ayant les memes significations que 

\" 

donnSes ci— des sua) . 

Lorsque R g represente un radical monohydroxy ou 
polyfcydroxyallcyle 11 est preferable de preparer 1* acide (lb) a partir de 
1' ester methylique (la) (R g - -CBJ et ensuite d'esterifier 1' acide 
BSB/JD/LP - BR. 14469 
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ainsi obtenu en ester de I'alcool mono ou polyhydrique choisi selon les 
methodes connues . 

Les composes dans lesquels Rj^-Cl^OH et -CHOH-CH 3 sont 
obtenus de facon convent ionne lie par reduction respectivement des esters et 
cetones correspondants. 

La presente invention a egalement pour objet a tit re de medica- 
ment les composes de formule (I) telle que dSfinie ci-dessus. 

Ces composes presentent une excellente activite dans le test 
d T inhibition de l 1 ornithine decarboxylase apres induction, par "tape 
stripping", chez le rat nu (M. Bouclier et al, DERMATOLOGICA 169 n°4 
1984). Ce test est admis comme mesure de l f action inhibitrice de certains 
composes sur les phenomenes de proliferation cellulaire. 

Ces composes conviennent particulierement bien pour traiter les 
affections dermatologiques li£es a un desordre de la k£ratinisation 
(dif f erenciat ion-proliferation) ainsi que les affections dermatologiques, 
ou autres, a composante inf lammatoire et/ou immunoallergique notamment : 

— les acnes vulgaires, comedoniennes ou polymorphes, les acnes 
seniles, solaires et les acnes medicamenteuses ou prof essionnelles , 

— les formes etendues et/ou severes de psoriasis, et les autres 
troubles de la keratinisation, et notamment les ichtyoses et les etats 
ichtyosif ormes » 

— la maladie de Darier 

— les keratodermies pa lmo-p lan t aires 

— les leucoplasies et etats leucoplas if ormes , le lichen plan 

— toutes proliferations dermatologiques benignes ou malignes, 
severes ou etendues, 

lis sont egalement actifs dans le traitement des tumeurs, du 
psoriasis rhumatolde, des atopies cutanees ou respiratoires ainsi que dans 
le traitement de certains problemes ophtalmologiques relatifs aux 
corneopathies • 

La presente invention a done egalement pour objet des composi- 
tions medicamenteuses contenant au mo ins un compost de formule (1) tel que 
d£fini ci-dessus, ou un de ses sels. 

La presente invention a done aussi pour objet une nouvelle compo- 
sition medicamenteuse, destinee notamment au traitement des affections 
susmentionnees > caracterisee par le fait qu*elle cennporte, dans un support 
pharmaceutique acceptable, au moins un compost de formule (I) et/ou un de 
ses sels • 

Les composes selon l f invention presentent une bonne stabilite a 
la lumiere et a l T oxygene . 
BSB/JD/LP - BR. 14469 
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Les composes selon 1 * invention sont g£neralement administres a 
une dose journaliere d 1 environ 0,01mg/Kg a 5mg/Kg de poids corporel. 

Comme support des compositions, on peut utiliser tout support 
conventionnel , le compose actif se trouvant soit a I'etat dissous, soit a 
l T 6tat disperse dans le vebicule. 

L T administration peut etre effectuee par voie enter ale, 
parenterale, topique ou oculaire. Par voie enterale, les medicaments pen- 
vent se presenter sous forme de comprimes, de gelules, de dragees, des 
sirops, de suspensions , de solutions, de poudres, de granules, d f emulsions. 
Par voie parenterale, les compositions peuvent se presenter sous forme de 
solutions ou suspensions pour perfusion ou pour injection. 

Par voie topique, les compositions pharmaceutiques a. base des 
composes selon l f invention se presentent sous forme d f onguents, de teintu- 
res, de cremes, de pommades, de poudres, de timbres, de tampons imbibes, de 
solutions, de lotions, de gels, de sprays ou encore de suspensions. 

Ces compositions par voie topique peuvent se presenter -soit sous 
forme anbydre, soit sous forme aqueuse selon 1 T indication clinique. 

Par voie oculaire, ce sont principalement des collyres. 

Ces compositions contiennent au mo ins un compose de formule (1) 
tel que defini ci-dessus ou un de ses sels, a une concentration de prefe- 
rence comprise entre 0,0001 et 5% par rapport au poids total de la composi- 
tion. 

Les composes de formule (I), selon 1 T invention, trouvent egale- 
ment une application dans le domaine cosmetique, en particulier dans l r by- 
giene corporelle et capillaire et notamment pour le traitement des peaux a 
tendance acneique, pour la repousse des cbeveux, I'anti-cbute, pour lutter 
contre l r aspect gras de la peau ou des cbeveux, dans la protection contre . 
les ef f ets nefastes du soleil ou dans le traitement des peaux pbysiologique- 
ment secbes. 

La present e invention vise done egalement une composition cosmeti- 
que contenant, dans un support cosmetiquement acceptable, au mo ins un compo- 
se de formule (i) ou un de ses sels, cette composition se presentant notam- 
ment sous forme de lotion, gel, savon ou sbampooing. 

La concentration en compose de formule (I) dans les compositions 
cosmetiques, est comprise entre 0,0001 et 0,1X en poids et de preference 
entre 0,001 et 0,01% en poids. 

Les compositions medicamenteuses et cosmetiques selon 1 T invention 
peuvent contenir des additifs inertes ou meme pbarmacodynamiquement ou 
cosmetiquement actif s et notamment : des agents bydratants comme la 
tbiamorpbolinone et ses derives ou l T uree ; des agents antiseborrbSiques ou 
BSB/JD/LP - BR. 14469 
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antiacneiques, tels que la S-carboxymethylcysteine , la S-benzyl-cysteamine , 
leurs sels et leurs derives, la tioxolone ou le peroxyde de benzoyle ; des 
antibiotiques comme 1 T erythromycin et ses esters, la neomycine, les 
tetracyclines ou les polymethylene-4, 5 isothiazolinones-3 ; des agents 
favorisant la repousse des cheveux, comme le "Minoxidil" (2,4-diamino-6- 
piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives, le Diazoxide (7-chloro 3- 
methyl 1, 2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde) et le Phenytoln (5,5- 
diphenylimidazolidine 2,4-dione) ; des agents anti-inf lammatoires 
steroldiens et non steroldiens ; des carotenoldes et, notamment le p - 
carotene ; des agents anti-psoriasiques tels que l'anthraline et ses deri- 
ves et les acides eicosatetraynoIque-5, 8, 11 , 14 et triynoique-5 , 8, 1 1 , leurs 
esters et leurs amides. 

Les compositions selon 1 T invention peuvent £galement contenir des 
agents d ? amelioration de la saveur, des agents conservateurs, des agents 
stabilisants , des agents regulateurs d v humidite, des agents regulateurs de 
pH, des agents modif icateurs de pression osmotique, des agents 
emulsionnants , des f litres UV-A et TJV-B, des anti-oxydants tels que de 
l T cd -tocopherol, le butylhydroxyanisole ou le butylhydroxy toluene. 

On va maintenant donner, a titre d T illustration et sans aucun 
caractere limitatif , plusieurs exemples de preparation des composes actifs 
de formule (I) selon l f invention ainsi que des exemples de compositions les 
contenant . 
EXEMPLE 1 

4-L3-(l-adamantyl)-4-methoxybenzamidoJbenzoate de methyle 

(a) Acide 3-(l-adamantyl)-4-methoxybenzoIque . 

Dans un ballon, on introduit 5,4g (225 mmoles) de Mg et 30ml de 
tetrahydrof uranne. On ajoute goutte a goutte une solution de 48,3 g (150 
mmoles) de 2-adamantyl— 4 bromo anlsole, 6ml (70 mmoles) de dibromo ethane 
dans 300ml de tetrahydrof uranne . On chauffe a reflux 2 heures, refroidit a - 
70°C et introduit du CO^ gazeux durant une heure. On laisse remonter la 
temperature a 20°C, jette dans l f eau, acidifie a pH * 1 avec de l f acide 
chlorhydrique concentre et extrait avec de 1 T ether ethylique. On decant e la 
phase organique, seche sur sulfate de magnesium et evapore. Apres 
recristallisation dans 1* acetate d ? ethyle, on obtient 37g de produit atten- 
du (Rdt 86%) de point de fusion ; 238-239°C. 
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(b) Chlorure de : 3-(l-adamantyI)-4-methoxybenzoyle. 

Dans un ballon, on irtroduit 200ml de chlorure de thionyle et 
ajoute par petites quantites 35g (122 mmoles) de I'acide obtenu ci-dessus. 
On chauffe a reflux jusqu'a cessation du degagement gazeux. On evapore a 
sec, reprend par 100 ml de benzene anhydre et evapore a nouveau a sec. On 
obtlent 37g de produit attendu (Kdt 100%) de point de fusion : 153-154°C. 

(c) 4-Q5-(l-adamantyl)-4-methoxybenzamidoJ benzoate de methyle. 

Dans un ballon, on introduit 2,5g (17 mmoles) de p-amino benzoate 
de methyle, 50ml de tetrahydrof uranne et 2,6ml (18,5 mmoles) de 
triethylamine . On ajoute goutte a goutte 5,64g (18,5 mmoles) de chlorure de 
l T acide 3-adamantyl-4-methoxy benzolque dans 50ml de tetrahydrof uranne et 
agite a temperature ambiante deux heures. On jette dans l T eau, extrait au 
chlorure de methylene, decante la phase organique, seche sur sulfate de 
magnesium et evapore. Apres recristallisation dans un melange ether 
isopropylique-acetate d'ethyle (50-50), on obtient 7,lg de produit attendu 
(Rdt 92%) de point de fusion : 1 79-180° C. 
EXEMPLE 2 

Ac ide ( 1 - adamant y 1 ) - 4-me thoxyb enzamidoj b enzo ique 

Dans un ballon, on introduit 6g (14 mmoles) de l f ester obtenu a 
l T exemple 1 et 200ml de soude methanolique 2M„ On chauffe a reflux quatre 
heures. On evapore a sec, reprend par de l T eau, acidifie avec de l T acide 
chlorhydrique a pH=l, extrait a 1 T ether. On decante la phase organique, 
seche sur sulfate de magnesium et evapore. Apres recristallisation dans 
I'acetate d'ethyle, on obtient 4g de l'acide attendu (Rdt 69%) de point de 
fusion : 286-287°C. 
EXEMPLE 3 

4- E3-(l-adamantyl)-4-hydroxybenzamido3 benzoate de methyle 
(a) Ac ide 3-(l-adamantyl)-4-tert-butyldimethylsilyloxybenzoIque. 

Dans un ballon, on introduit l,18g (48,8 mmoles) de magnesium et 
20ml de THF. On ajoute goutte a goutte 13, 7g (32,5 mmoles) d'ether tert- 
butyl dimethylsilique du 2-(l-adamantyl)— 4-bromophenol (decrit dans la 
demande europeenne n° 86/400785. 1) et chauffe a reflux pendant 2 heures. On 
refroidit a — 70°C et fait passer un courant de C0^ pendant 1 heure. On 
laisse remonter la temperature a 20° C, jette le milieu reactionnel dans 
I'eau, acidifie a pH=l (avec HC1 concentre), et extrait a l f ether 
ethylique. On decante la phase organique, lave a l f eau, seche sur sulfate 
de magnesium et evapore les solvants. Le r£sidu est triture dans 200ml 
d T ether isopropylique a reflux. Apres ref roidissement , on filtre le precipi- 
te. On obtient ainsi 8,20g (65%) d'acide 3-(l-adamantyl)-4-tert- 
butyldimethylsilyloxybenzolque qui fond a 245-246° C. 
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(b) Chlorure de I'acide 3-(l-adaiiiantyl)-4-tert-butyldimethyl 
silyloxybenzolque . 
6,45g (16,7 mmole) de l f acide obtenu en 3(a) sont mis en suspen- 
sion dans 100ml de CH 2 C1 2 . On ajoute 3,3ml (16,7 mmole) de 
dicyclohexylamine et agite 1 heure a 20° C. On ajoute alors 1,35 ml (18,4 
mmole) de chlorure de thionyle. On agite 2 heures a temperature ambiante, 
evapore a sec, reprend par 300ml d T ether, f litre le sel forme et evapore la 
phase etheree. On obtient ainsi 6,9g (100%) de chlorure de l f acide 3-(l- 
adamantyl)-4-tert-butyldimethylsilyloxybenzoIque, sous la forme d'un solide 
qui est utilise tel quel pour la suite de la synthese. 

(c) 4- |j3- (l-adamantyl)-A-tert-butyl-dimethylsilyloxybenzamidoJ 
benzoate de methyle. 
Dans un ballon, on introduit 2,10g (13,9 mmoles) de p- 
aminobenzoate de methyle, 2,10ml (15,3 mmoles) de triethylamine et 50ml de 
THF. On ajoute goutte a goutte 6,20g (15,3 mmoles) de chlorure de 3-(l- 
adamantyl)-4-methoxybenzoyle et agite a temperature ambiante pendant 4 
heures • 

On jette le milieu reactionnel dans l f eau et extrait au chlorure 
de methylene. On seche (MgS0 4 ) et evapore les solvants. Le solide obtenu 
est recristallisS dans un melange d' ether diisopropylique et d T acetate 
d'ethyle (10-1) pour donner 6,5g (91%) de 1' ester attendu, qui fond a 183- 
184°C. 

(d) 4- £ 3- (l-adamantyl)-4-hydroxybenzamido| benzoate de methyle. 

Dans un ballon, on introduit 6,40g (12,3 mmoles) d T ester obtenu 
en 3 (c) et 75ml de THF. On ajoute goutte a goutte 13,5 ml (13,5 mmoles) de 
fluorure de tetrabutylammonium (1M dans le THF). On agite a temperature 
ambiante pendant 2 heures, puis jette le milieu reactionnel dans l'eau, 
extrait au chlrorure de methylene, decante la phase organique, seche sur 
sulfate de magnesium, et evapore les solvants. 

On triture le solide obtenu dans 200ml d' acetate d'ethyle a re- 
flux, refroidit et filtre. On obtient ainsi 4,20g (84%) d r ester methylique 
de I'acide 4-^3-(l-adamantyl)-4-hydroxybenzamidoJ benzolque qui fond a 305- 

306°C. 
EXEMPLE 4 

Acide 4-E3- (l-adamantyl)-4-hydroxybenzamidoJ -benzolque 
Une suspension de 3,3g (8,1 mmoles) d T ester obtenu en 3 (d) dans 
100 ml de soude methanolique 2N est agitee pendant 12 heures a temperature 
ambiante. On evapore a sec, reprend par l T eau et acidifie a pH : 0 avec de 
I'acide chlorhydrique concentre. Le solide est filtre, lave a l T eau et 
seche sous vide en presence de pentoxyde de phosphore (P^) • Le solide 
BSB/JD/LP - BR. 14469 



-ic- 0232199 

est ensuite triture dans 200ml d T acetate d'ethyle a reflux. Le melange est 
refroidit a temperature ambiance puis le precipitS est f litre. On obtient 
ainsi 2,8g (88%) d f acide 4-^3- ( l--£anantyl)-4--hydroxybenzamidoJ benzol que 
qui fond a 348-350° C. 
EXEMPLE 5 

4-fe- ( i-me thylcyclohexyl) -4-methoxybenzamido] benzoate d T e thyle 

(a) 4-bromo-2- ( 1-me thylcyclohexyl) phenol . 

Un melange de methylene cyclohexane (0,96g, lOmmoles) de p- 
bromophenol (l,73g, lOmmoles) et de resine acide (Dowex 50x12) (150mg) est 
chauffe a 80°C pendant 16 heures. Le residu est purifie par chromatographie 
sur colonne de silice (eluant : CH^l^hexane 50/50). Par evaporation 
des solvants on obtient 0,50g (19%) de 4-bromo-2- ( 1-me thy Icy clohexyl) phenol 
sous la forme d T une huile jaunatre. 

(b) 4-bromo-2- ( 1-me thy Icy clohexyl) anisole . 

Le 4-bromo-2-( 1-me thy Icy clohexyl) phenol (9,26g, 34,4 mmoles) est 
dissous dans 50ml de THF. On refroidit a 0°C et ajoute par petites portions 
de I'hydrure de sodium (80% dans I'huile, l,14g, 37,8 mmoles). On agite 
trente minutes a temperature ambiante et ajoute goutte a goutte 5,37g (37,8 
mmoles) d T iodure de methyle. On continue I'agitation pendant 16 heures, 
ajoute de l T eau (300ml) et extrait par de 1 T ether ( 3x3 00ml) . La phase orga- 
nique est lavee par une solution saturee de bicarbonate de sodium, puis une 
solution saturee de chlorure de sodium. On seche (MgS0 4 ) , filtre et eva- 
pore les solvants. Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de 
silice, elue par un melange compose de dichloromethane et d f hexane (20/80). 
On obtient ainsi 9g (92%) de 4-bromo-2-( 1-me thy lcyclohexyl) anisole sous 
forme d T une huile incolore. 

(c) Acide 3-(l-methylcyclohexyl)-4-methoxybenzoIque. 

Le compose obtenu en 5 (b) (9,0g, 31,8 mmoles) est dissous dans 
50ml de THF sec. La solution obtenue est ajoutee goutte a goutte sur du 
magnesium (850mg, 35 mmoles) et un cristal d'iode. On chauffe a reflux 
apres addition des 5 premiers millilitres de solution. Le reflux est mainte- 
nu pendant 15mn apres que l f addition soit terminee. On refroidit alors a - 
40°C et fait passer un courant de C0 2 pendant une heure, puis jette le 
melange dans le l 1 acide chlorhydrique 6N, extrait par de l T ether (3x300ml) . 
La phase organique est lavee a I'eau jusqu'a neutralite, sechee (MgS0 4 ) , 
et evaporee. Le residu obtenu est triture dans l T hexane, filtr£ et seche. 
On obtient ainsi 6,50g (82%) d f acide 3- (1-methylcy clohexyl) -4 
— methoxybenzoique , qui fond a 199°C. 

(d) Chlorure de 3-(l-methylcyclohexyl)-4-metboxybenzoyle. 
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Dans un ballon, on introduit 4,96g (20mmoles) d T acide 3-(l-methyl 
cyclohexyl)-4-methoxybenzoIque, 75ml de dichloromethane, et on ajoute 4ml 
(20mmoles) de dicyclohexylamine . On agite pendant 1 heure. A la solution 
ainsl obtenue, on ajoute 1,45ml (20mmoles) de chlorure de thionyle 
(S0C1 2 ) et agite 2 heures a temperature ambiante. On evapore a sec, re- 
prend par 200ml d'ether, filtre le chlorure de di eye lohexyl ammonium puis 
evapore le solvant. On obtient ainsi 5,30g (100%) de chlorure de 3-(l- 
methylcyclohexyl)-4-methoxybenzoyle brut qui est utilise tel quel pour la 
suite de la synthese. 

(e) 4-£3-(l-methylcyclohexyl)-4-methoxybenzamidoJ benzoate d'ethyle. 

Dans un ballon, on introduit 3,3g (20mmoles) de p-aminobenzoate 
d'ethyle, 3,1ml (20mmoles) de triethylamine et 75ml de THF. On ajoute 
goutte a goutte 5,3g (20mmoles) du chlorure decide obtenu en 5 (d) dissous 
dans 50ml de THF et agite a temperature ambiante pendant 2 heures. On jette 
le milieu reactionnel dans 1'eau, extrait au chlorure de methylene, decante 
la phase organique, seche (MgS0 4 > et evapore les solvants. On obtient 
ainsi 6,30g (80%) de 4- [3-1 -me thylcyclohexyl)-4-methoxyb en zamidoj benzoate 
d'ethyle, sous la fome d'une huile. 
EXEMPLE 6 

Acide 4-r3-(l-me thylcyclohexyl)-4-methoxybenzamidolbenzo3:que 
Dans un ballon, on introduit 5,20g (13,1 mmoles) de l'ester obte- 
nu en 5 (e) et 150ml de soude methanolique 2N. On agite a temperature am- 
biante 24 heures, evapore a sec, reprend par l T eau, acidifie a pH 0 avec de 
l'acide chlorhydrique concentre, extrait a l'ether, seche (MgSO^) et 
evapore. Le residu est recristallise dans un melange d T ether isopropylique 
et d'acetate d'ethyle (8/2). On obtient ainsi 3,9g (82%) d'acide 

4- [3-(l-methylcyclohexyl)-4-methoxybenzamido2 benzolque, qui fond a 230- 
231°C. 

EXEMPLE 7 

4-[3~(l-adamant yl)-4-decyloxybenzamldo1benzoate de methyle 
2,00g (5mmoles) d' ester obtenu en 3 (d) sont mis en solution dans 
70ml de dimethylformamide (DMF) et ajoutes goutte a goutte a une suspension 
d'hydrure de sodium (80% dans l'huile, 150mg, Smmoles) dans 20ml de DMF. On 
agite a temperature ambiante jusqu'a ce que le degagement gazeux soit t ermi- 
ne, puis ajoute 1,1ml (Smmoles) de 1-iododecane, et agite 4 heures a tempe- 
rature ambiante. On jette le milieu reactionnel dans l T eau, extrait a 
1 T ether, decante la phase organique, lave a l T eau, seche (MgSO^) et eva- 
pore les solvants. Le residu est purifie par chromatographic sur colonne de 
silice (eluant : CH 2 C1 2 ) . On obtient ainsi 2,5g (92%) de 
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4-[3-(l-adamantyl)-4-decyloxybenzamido] benzoate de methyle, qui fond a l'06- 

107°C. 
EXEMPLE 8 . 

Acide 4-r3-(l-adamantyl)-A-decyloxybenzamldqfeenzoIque 

De maniere analogue a l'exemple 4, 2,00g (3,67 mmoles) d'ester 

obtenu en 7, traites pendant 48 heures par 100ml de sonde methanolique 2N 

donnent l,8g (95%) d' acide 4-[3-(l-adamantyl)-4-decyloxybenzamidoJbenzoIque 

qui fond a 247-248°C. 

EXEMPLE 9 

4-r3-(l-adamantyl)-4-bexyloxybenzamido'1 benzo ate de m&thyle 
De maniere analogue a l'exemple 7, a partir de 2,50g (6,2 mmoles) 
d'ester obtenn en 3 (d) traite par 187mg (6,2 mmoles) d'hydrure de sodium 
(80% dans l'huile) et 0,9ml (6,2mmoles de 1-iodohexane) , on obtient 2. 9g 
(96%) de 4-^3-(l-adamancyl)-4-hexyloxybenzamidoJ benzoate de methyle, qui 
fond a 154-155°C. 
EXEMPLE 10 

Acide 4-r3-(l-adamantyl)-4-hexyloxybenzamid o^ benzolque 

De maniere analogue a l'exemple 8, a partir de 2,27g (4,6 mmoles) 

d'ester obtenu en 9, on obtient 2.10g (96%) d'acide 4-£3-(l-adamantyl)- 

4-hexyloxybenzamido} benzolque, qui fond a 256-257°C. 

EXEMPLE 11 

4-C3-(l,l-dimethyldecyl)-4-methoxybenzam ido'\benzoate de methyle 
(a) 4-bromo-2-(l,l-dim€thyldecyl) phenol. 

Un melange de p-bromophenol (25,85g, 149 mmoles) et de 2-methyl- 
wdec _l_ &ne (25,15 g, 149 mmoles) est agite a 110'C pendant 48 heures en 
presence de resine acide (Dowex 50x12, 3g) . Le melange obtenu est purifie 
par chromatographie sur colonne de silice, (eluant : dlchloro- 
m€thane, hexane 50/50). On obtient ainsi 25,04g (49%) de 4-bromo-2 
-(1,1-dimethyldecyl) phenol sous forme d'une huile jaune clair. 
(b) 4-bromo-2- ( 1 , 1-dimethyldecyl) anisole . 

A une solution de phenol obtenu en 11 (a) (24,88g, 72,9 mmoles) 
dans le THE (200ml), on ajoute par petites fractions 2.19g (72,9 mmoles) 
d'hydrure de sodium (80% dans l'huile). One fois 1' addition terminee, on 
agite pendant 1 heure a temperature ambiante, puis ajoute goutte a goutte 
de l'iodure de methyle (10,35g. 72.9 mmoles). Le milieu reactionnel est 
agite pendant 2 heures a temperature ambiante, le solvant est evapore puis 
on ajoute de 1'eau (300ml) et extrait a 1' ether (3x200ml) . La phase organi- 
que est lavee avec une solution saturee de chlorure de sodium, sechee 
(MgS0 4 ) et les solvants evapores. On obtient ainsi 22, 2g (86%) de 4-bromo- 
2- (1,1-dimethyldecyl) anisole sous forme d'une huile jaune. 
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(c) Acide 3-(l , l-dime^hylde^yl)-4-m£thoxybenzoIque . 

Le 4-bromo-2-(l, 1-dimethyldecyl) anisole (15,72g, 44,2 mmoles) est 
dissous dans le THF (50ml) . On ajoute cette solution goutte a goutte sur du 
magnesium (l»18g, 48,7 mmoles) et un cristal d'iode, tout en maintenant au 
reflux par chauffage. TJne fois l f addition terminee, on maintient au reflux 
pendant 30ran puis refroidit a -40° C. On ajoute alors 300ml de THF et fait 
passer un courant de C0^ pendant 2 heures. Le melange reactionnel est 
ensuite verse" dans une solution d ? acide chlorhydrique (4N, 300ml), et le 
produit est extrait par de V ether ( 3x30 0ml) . La phase organique est lav£e 
a l T eau jusqu'a neutrality, sechee (MgSO^) , puis les solvants sont evapo- 
res. Le residu est triture dans l'isooctane pour donner 7,25g (51%) 
d f acide 3-(l , 1-dimethyldecyl) -4-methoxybenzoIque, qui fond a 112°C. 

(d) Chlorure de 3-(l , l-dimethyldecyl)-4-methoxybenzoyle . 

L f acide obtenu en 11 (c) (7,18g, 22,4 mmoles) est mis en suspen- 
sion dans 200ml de d ichlorome thane . On ajoute goutte a goutte de la 
dicyclohexylamine (4 f 06g, 22,4 mmoles) puis refroidit le melange a 0°C. On 
ajoute alors du chlorure de thionyle (2,66g, 22,4 mmoles) et agite pendant 
16 heures a temperature ambiante. Le precipite form£ est filtre, le solvant 
evapore. On obtient ainsi quantitativement le chlorure de 3-(l,l- 
dimethyldecyl)-4-methoxybenzoyle brut sous forme d T un solide blanc qui est 
utilise tel quel pour la suite de la synthase. 

( e ) 4-.^3-.(l > l-dimethyldecyl)-4-methoxybenzamidoJ benzoate de methyle. 

La totality du chlorure d f acide obtenu en 11 (d) est dissous dans 
50ml de THF, La solution ainsi obtenue est ajoutee a une solution de p- 
aminobenzoate de methyle (3,39g, 22,4 mmoles) et de triethylamine (2,27g, 
22,4 mmoles) dans le THF (100ml). On agite pendant 1 heure a temperature 
ambiante, puis le precipite est filtre, le solvant evapore et le produit 
purif i£ par chromatographic sur colonne (eluant : d ichlorome thane) . Les 
solvants sont evapores et le solide obtenu est triture dans l'hexane, f li- 
tre" et seche. On obtient ainsi 7,72g (76%) de 4-[3-(l , 1-dimethyldecyl) 
-4-methoxybenzamidoQbenzoate de methyle qui fond a 120°C. 
EXEKPLE 12 

Acide 4- 3- (1 , 1-dimethyldecyl) -4^methoxybenzamido benzoique 
L T ester obtenu en 11 (e) (2,5g, 5,51mmoles) est melange avec 
110ml de methanol. On ajoute 11ml de sonde 5N et agite le milieu 
reactionnel pendant trois jours. Le methanol est evaporfi, on ajoute de 
l'acide chlorhydrique 4N (200ml) et extrait le produit avec du 
dichloromethane (3x300ml) . La phase organique est lavee avec une solution 
saturee de bicarbonate de sodium, puis de chlorure de sodium. On seche 
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(MgS0 4 ) puis evapore le solvant. Le solide obtenu est triture dans 
1'hexane, filtre puis seche. On obtient ainsi l,57g (65%) d'acide 
4_[3_(l,l-dimetbyldecyl)-4-metb.oxybenzainido3benzoique, qui fond a 177°C. 

EXEMPLE 13 

4_(3- tert -butvl-4-metboxybenzamido)benzoate de methyle 
Le chlorure de l'acide 3-(tert-butyl)-4-methoxy beuzolque brut 
prepare a partir de 10,41g (50mmoles) , d'acide 3-Ctert-butyl) 
-4-methoxybenzoIque decrit dans la demande de brevet francais n° 85. 13747 
(2. 570.377) , est dissous dans du THF (60ml). La solution est ajoutee 
goutte a goutte sur un melange de 4-aminobenzoate de methyle (7,14g ; 47,2 
Tnmoles) et de triethylamine (4,78g, 47,2 mmoles) , en solution dans le THF 
(50ml). On agite 3 heures a temperature ambiante, filtre le precipice for- 
me, puis evapore les solvants. On ajoute de l'eau (300ml) et extrait le 
produit par de 1' ether (3x200ml) . 

La phase organique est lavee avec une solution saturee de bicarbo- 
nate de sodium, puis de chlorure de sodium. On seche (MgS0 4 ) , filtre et 
evapore les solvants. Le solide obtenu est recristallise dans de 1'hexane 
contenant environ 5% de methanol. On obtient ainsi 14,02g (87%) de 4-(3- 
tert-butyl-4-methoxybenzamido)benzoate de methyle. 
EXEMPLE 14 

Acide 4_(3- t ert-butyl-4-methoxybenzamido)benz oique 

De maniere analogue a l'exemple 4. a partir de 5g (14,65 mmoles) 

d'ester obtenu ft l'exemple 13, on obtier.r 4,27g (89%) d'acide 4-(3-tert- 

butyl-4-metboxybenzamido)benzoxque qui fond a 250°C. 

EXEMPLE 15 

N-f4-t3- ( 1-adamantyl) -4-methoxybenzami do] -benzoyl | pyrrolidine 
l,7g (9mmoles) de N- p-aminobenzoyl pyrrolidine, et lg (lOmmoles) 
de triethylamine sont dissous dans 30ml de dichloromethane. Sous agitation, 
on ajoute 2,8g (9mmoles) de chlorure de 3- ( 1-adamantyl) -4-methoxybenzoyle 
dissout dans 60ml de dichloromethane. On agite pendant 16 heures, ajoute de 
l'eau et extrait au dichloromethane. On lave a l'eau, extrait au chlorure 
de methylene, seche (MgS0 4 ) puis evapore les solvents. Le residu (mousse 
jaune) est cristallise dans 1'acetate d'ethyle pour donner 3,0g (73%) de 
N-j>-L 3- (1-adamantyl) -4-methoxybenzamidoJ -benzoyl] pyrrolidine qui fond a 

239-242°C. 
EXEMPLE 16 

N-U-L3 (1-adamantyl) -4-m6thoxvbenzamido1 -benzoylJpiperidine 
De maniere analogue a l'exemple 15, a partir de 0,7g (3,6 mmoles) 
de N-[4-aminobenzoyl3piperidine, on obtient 1,0 g (63%) de 
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N " U 4 ~L 3 " ( l-adamantyl) -4-methoxybenzamidoJ -benzoyl] piperidine , qui fond a 
219-222°C. 

EXEMPLE 17 

Morphollde de l'acide 4- T 3- ( l - adamantvll-A-methoxvbenzamidol 
benzolque 

De maniere analogue a l'exemple 15, a partlr de 3,0g (ISmmoles) 
de N-^-aminobenzoyl>orpholiue, on obtlent 5 , 6g (81%) de morphollde de 

1 acide A-LS-Cl-adan.antyD-A-methoxybenzamidoJbenzoIque. qui fond a 238- 
241°C. 



241°C. 
EXEMPLE 18 



Amide tert-butylique de l'a cide 4- f3- (1-ad^^-n 
-A-methoxvbenzaTnido^benzoique 

A partir de l.Og (5tnmoles) de N-tert-butyl- 4-aminobenz amide , on 
obtient 1.5g (63%) d'amide tert-butyli qU e de l'acide 4-[ 3 - (1-adamantyl) 
-4-methoxybenzamidoJbenzoIque, qui fond a 270-273°C. 
EXEMPLE 19 

Amide ethylique de l'acide ^-" - adamantvll-^ethoxybenzamldnT 
benzolque 

a) Chlorure de l'acide 4-T 3 -f l -adamantvl)-4-methoxvbenzam1dn) 
benzolqu ^ 



2,0g (Smmoles) d'acide 4- £ 3 -( 1-adamantyl) -4-methoxybenzamidol 
benzolque sont dissous dans 60ml de THF. On ajoute goutte a goutte l.lg 
(6mmoles) de dicyclohexylamine. Un precipite blanc se forme immediatement 
On refroidit alors a 0«C et ajoute goutte a goutte 0,7g (6mmole 8 ) de chlo- 
rure de thionyle. On agite pendant 3 heures a temperature ambiante, f litre 
le solide forme puis evapore le filtrat. Le residu obtenu est utilise tel 
quel pour la suite de la synthese. 

b) Anlde ethyllque de l'ac ide 4-r3-a- a damantvl)-4- m gth nvy - 
benzamidojbenzoique 

Le chlorure d'acide brut obtenu est dissous dans 80ml de THF 

puis ajoute goutte a goutte a une solution d'ethylamine (0,5g , llmmoles) 

dans du THF sec (20ml). On agite pendant 16 heures a temperature ambiante. 

f litre et evapore le filtrat. Le residu rougeatre ainsi obtenu est 

recristallise dans l'ethanol pour donner 0.5g (24%) d' amide ethylique de 

l'acide 4-[3-(l-adamantyl)-4-methoxybenzamidoT benzolque qui fond a 274- 
277°C. 

EXEMPLE 20 

Anilide de l'acide 4-r3-(l -adamantvl^-4-methoxvben 2 » m ^n-] 
benzolqu e 
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Ce compose est obtenu selon le meme mode operatoire que celui 
decrit a l'exemple 19. On obtient 0,7g (30%) du compose attendu qui fond a 

265-268°C. 
EXEMFLE 21 

Amide benzvlique de 1' acide 4-C3-(l-adaman tvl)-4-methoxy- 
benzamido"|benzoique 

Ce compose est obtenu selon le meme mode operatoire que celui 
decrit a l'exemple 19. On obtient 0,2g (9%) du produit attendu qui fond a 
279-280°C. 
EXEMFLE 22 

4-|3-(l-adamantyl)-A-metbyoxybenzamido3ben zoate de 2-hydroxy- 
ethyle 

Le cblorure d ' acide brut obtenu a l'exemple 19 (a) a partir de 
2g d' acide 4-[3-(l-adamantyl)-4-methoxybenzamido]benzoIque est dissous dans 
une solution d' ethylene glycol (1.4g , 22mmoles) et de pyridine (0,8g , 
lOmmoles) dans du THF sec (20ml) . On agite 16 heures a temperature am- 
biante. Le melange reactionnel est filtre, le filtrat evapore a sec pour 
donner un residu jaunatre que l'on purifie par chromatographie sur colonne 
en utilisant comme eluant un melange de dichloromethane et d' acetate 
d'ethyle (1/1). On evapore les solvants et obtient ainsi l,2g (55%) d* ester 
attendu qui fond a 201-203°C. 
EXEMFLE 23 

N- ( 4-ace ty lpbeny 1) -3- ( 1-adamantvl) -4-met hoxybenzamide 
Une solution de 5.7g de chlorure de 3-(l-adamantyl) 
-4-methoxybenzoyle obtenu a l'exemple 1 (b) dans du dichloromethane (60ml) 
est ajoute goutte a goutte k un melange de 4-aminoacetophenone (2,6g, 
19 mmoles) et de triethylamine (2,lg, 21mmoles) dans du dichloromethane 
(30ml). Le melange est agite pendant 16 heures puis jete dans de l'eau et^ 
extrait avec du dichloromethane. La phase organique est recueillie, lavee a 
l'eau, sechee sur sulfate de magnesium puis evaporee. Le residu ainsi obte- 
nu est recristallise dans l'acetate d'ethyle et on obtient ainsi 3,0g (39%) 
de N -(4-acetylphenyl) -3- (1-adamantyl) -4-methoxybenzamide sous la forme de 
cristaux blancs de point de fusion 200-201°C. 
EXEMPLE 24 

N-r4-(l-hydroxvethvl)phenyll-3-(l-a damantyl)-4-methoxybenzamide 
L'amide obtenu a l'exemple 23 (0,9g, 2mmoles) est dissous dans du 
methanol (25ml) et traite par 0,12g (3mmoles) de borohydrure de sodium. Le 
melange est agite a temperature ambiante pendant 2 jours, jete dans de 
l'eau et extrait a l'ether. Les extraits sont seches sur sulfate de magne- 
sium, puis le solvant evapore. Le residu ainsi obtenu est recristallise 
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dans l'acetate d'ethyle pour donner le N-[4-(l-hydroxyethyl)phenylJ-3-(l- 
adamantyl)-4-methoxybenzamide (0,5g , 66%) de point de fusion : 207-209 e C. 
EXEMPLE 25 

Amide 2-hydroxyethyli que de l'acide 4-C3-Cl-adamantvl)-4 
~ methoxybenzamidoj benzolque 

De maniere analogue a l'exemple 19, on obtient l'amide 
2-hydroxyethylique de 1'acide 4- [3-(l-adamantyl)-4-methoxybenzamido J 
benzolque : (l.lg, 50%) qui fond a 265-268°C (cristallise dans un melange 
ethanol-ether) . 
EXEMPLE 26 

2-hydroxy-4r3-(l-a damantYl)-4-methoxybenzamido1benzoate de 
methyle 

a) 4-amino-2-tert-butyldimethylsilyloxy benzoate de methyle. 
2,0 g (12mmoles) de 4-amino-2-hydroxybenzoate de methyle sont 

dissous dans 30ml de dimethylf ormamide (DMF) contenant 2,8g (28mmoles de 
triethylamine, et 70mg (0,6 mmoles) de 4-N,N-dimethylamino P yridine. On 
ajoute une solution de chlorure de tert-butyldimethylsilyle (4,2g, 
28mmoles) dans 40ml de DMF, goutte a goutte. On agite pendant 2 jours a 
temperature ambiante, puis chauffe a 100°C pendant 8 heures. Le DMF est 
evapore sous vide, on ajoute de l'eau et extrait a 1' ether. La phase organi- 
que est recueillie, sechee puis le solvant evapore. On obtient ainsi le 4- 
amino-2-tert-butyldimethylsilyloxybenzoate de methyle, brut, qui est utili- 
se tel quel pour la suite de la synthese. 

b) 2-tert-butyldimethylsilyloxy-4- £ 3-(l-adamantyl)-4- 
methoxybenzamido] benzoate de methyle. 

Le 4-amino-2-tert-butyldimethylsilyloxy benzoate de methyle brut 
(3,0g, lOmmoles) est dissous dans 20ml de T.H.F. sec contenant l.lg 
(lOmmoles) de triethylamine. On ajoute goutte a goutte une solution de 
chlorure de 4-methoxy-3-(l-adamantyl)benzoyle dans 80ml de T.H.F. sec et 
agite le milieu reactionnel pendant 16 heures a 20°C. On evapore a sec, 
reprend par 100ml de dichloromithane. lave a l'eau, seche (Mg SO ) et 
Svapore a sec. Le residu ainsi obtenu est recristallise dans un melange 
ethanol/ether ethylique. On obtient ainsi 2,7g (48%) de 2-tert- 
butyldimethylsilyloxy-4- [ 3- (l-adamantyl)-4-methoxybenzamido] benzoate de 
methyle qui fond a 225-227°C. 

c) 2-hydroxy-4-[ > 3-(l-adamantyl)-4-methoxybenzamido7 benzoate de 
methyle . 

2,7g (5mmoles) d'ester obtenu (b) ci-dessus, sont dissous dans 
80ml de T.H.F. . On ajoute une solution 1M de fluorure de titrabutylammonium 
dans le T.H.F. (6ml). On agite 16 heures ft 20°C (on observe la formation 
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d'un precipite blanc) . On evapore a sec, ajoute de I'eau et extr&it a 
1' ether (3x100ml) . On seche (Mg S0 4 ) et evapore a sec (2,0g , 95%) ; 
le residu est cristallise par addition d'une petite quantite d' ether. On 
obtient ainsi le 2-hydroxy-4-[3-U-adamantyl)-4-methoxybenzainido]benzoate 

de methyle Cl,6g , 76%) qui fond a 207-209°C. 

EXEMPLES DE FORMULATION 



A. VOIE ORALE 

(a) comprime de 0,2g 

_ 4_^3_(i_adamantyl)-4-methoxybenzamido3 
benzoate de methyle O.OOlg 

- Amidon °' 11A S 

- Phosphate bicalcique 0,020g 

- Silice °' 02 °8 

- Lactose ...Q,030g 

- Talc ...O.OlOg 

- Stearate de magnesium, 0,005g 

(b) Suspension buyable en ampoules de 5ml 

- Acide 4- [3- ( 1-adamantyl) -4-methoxy 
benzamido^Jbenzolque "*• O.OOlg 

- Glycerine 0,500g 

- Sorbitol a 70X ,...0.500g 

- Saccharinate de sodium 0,0l0g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,040g 

- Arome qs 

- Eau purifiee q.s.p ...»5 ml 

B. VOIE T0P1QPE 

(a) Onguent 

- Acide 4-[3- ( 1-adamantyl) -4-methoxybenzamido] 
benzolque 0 ' 020 * 

- Myristate d'isopropyle 81,700g 

- Huile de vaseline fluide 9,100g 

- Silice vendue par la Societe DEGUSSA 

sous le nom de "Aerosil 200"... 9.180g 

(b) Onguent anhydre hydrophobe 

- Acide 4-[]3-(l,l-dimethyldecyl)-4- 
methoxybenzamido] benzolque • • - . . 0 , lOg 

- Vaseline blanche 49»95g 
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- Triglycerides des acides caprique et i 
caprylique vendue sous la denomination de 
"Miglyol 812" par la Societe DYNAMIT NOBEL. • • 49»95g 

Cet onjguent est obtenu par melange de la vaseline et du "Miglyol 
812" a 70° C. On introduit ensuite le compose act if en le dispersant tres 
soigneusement avec un bain a ultrasons en chauffant a 40°C/50°C* On refroi- 
dit ensuite sous agitation, 

* Dane cet example', le compose actif (0,10g) pent etre remplace" par 

0 , 5g d T acide 4- ^3- ( 1-adamantyl) -4-hexyloxybenzamidoJbenzoIque . 
(c) Lotion 

- Acide 4-[3-(l-methylcyclohexyl) 
-4-methoxybenzamidoJbenzoique .0,01g 

- Ethanol absolu 30,00g 

- Polyethylene glycol (400) 69,99g 

Cette lotion est obtenue par melange du polyethylene glycol (400) 
et de l f £thanol puis on introduit le compose actif et on le solubilise dans 



un bain a ultrasons. 

(d) Emulsion anionique huile-dans-1 ' eau 

- Xaurylsulf ate de sodium 0,784g 

- 1,2-propanediol l,570g 

- Vaseline blanche 19,502g 

- Alcool cetylique 19,504g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,076g 

- Parahydroxybenzoate de propyle 0,074g 

- Morpholide de l T acide 4- J3~(l-adamantyl) 

— 4-methoxybenzamidoj benzolque 0, 500g 

- Eau sterile q.s.p 100, OOg 



Cette emulsion est obtenue par preparation des melanges A et B 

suivants : 

MELANGE A - Laurylsulf ate de sodium 

— 1,2 propanediol 

— Parahydroxybenzoate de methyle 

- Eau sterile 

Apres avoir d is sous . le parahydroxybenzoate de methyle sous agita- 
tion a ultrasons, on porte le melange a 75°C. 
MELANGE B - Vaseline blanche 
-Alcool cetylique 

- Parahydroxybenzoate de propyle 
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Apres avoir dissous le parahydroxybenzoate de propyle sous agita- { 
tion a. ultrasons, on porte egalement le melange a 75°C. 

On procede alors a la formation de 1 T emulsion en versant le me- 
lange A dans le melange B. Apres ref roidissement a temperature ambiante, on 
incorpore le compose actif et agite soigneusement pour bien homogenSiser . 
Avant de conditionner 1 T emulsion, on la passe au tricylindre. 
C - COMPOSITIONS C0SMCT1QTJES 

(a) Creme fluide non grasse 

_ 4_ |3- ( 1-adamantyl) -4-hexyloxybenzamidoJ 

benzoate de methyle r • i»00g 

- Palmito stearate d' ethylene glycol 

et de polyoxyethylene glycol 20,00g 

- Glycerides satures de c 10 - c 18 

polyoxyethylenes glycolises 3,00g 

- Huile de vaseline fluide 3,00g 

- Conservateurs 0» 05g 

- Eau q.s.p... IQQ,Q0g 

Cette creme est obtenue en portant a 70° C un melange du Palmito 
stearate d' ethylene glycol et de polyoxyethylene glycol, des glycerides 
satures C 1Q -C 18 polyoxyethylenes glycolises et de 1'huUe de vaseline. 
On introduit alors le compose actif et l f on disperse soigneusement. On 
verse alors a la phase grasse sous agitation l T eau et les conservateurs 
portes egalement a 70°C. On continue l f agitation jusqu'a retour a la tempe- 
rature ambiante et l T on obtient une emulsion. 

Dans cet exemple, le compose actif peut etre remplace par la meme 
quantite du morpholide de 1'acide 4- [3-(l-adamantyl)-4 methoxybenzamido] 
benzoique . 

(b) Creme consistante peu grasse 

- Acide 4-(3-tert-butyl-4-methoxybenzamido) 

benzoique • l.OOg 

- Melange mono et diglycerides d f acides 

palmitique et stearique « 15.Q0g 

- Monostearate de Sorbitan * 4»00g 

- Monostearate de Sorbitan polyoxyethylene 

a 20moles d T oxyde d T ethylene l»20g 

- Huile de vaseline fluide 10,00g 

- Cons ervat eur s * • °* 

- Eau q.s.p M- lOO.OOg 

Cette creme est obtenue selon le meme mode operetoire que celui 
decrit ci-dessus. 
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Dans cet exemple, le compose actif peut etre remplace par ia meme 
quantity de I'amide ethylique de l T ac±de 4- £ 3-(l-adamantyl)-4- 
1116 thoxybenz amid o^jbenzol que . 

(c) Buile de protection solalre 

- 4-£3-(l-adamantyl)-4 d£cyloxybenzamidoJ 

benzoate de methyle 0,50g 

- 2-octyl dodecanol 42, OOg 

- Triglycerides des acides caprique et 

. caprylique. ........ 40, OOg 

- Melange d f esters d T acides caprique, caprylique 

et d'.alcools gras satur£s en C 1 2~ C 18 17,50g 

(d) Lotion alcoolique pour le cuir chevelu 

- Acide 4-(3-tert-butyl-4-m£thoxybenzamido) 

benzolque 0,80g 

•- Ethanol 95% 83, OOg 

- Eau : q.s.p 100, OOg 

(e) Shampooing en 2 phases a melanger extemporan6ment . 
m Phase traitante 

- 4-[3- C l-adamantyl)-4-decyloxybenzamidoJ 

benzoate de methyle 0,50g 

. - 2-octyl dodecanol 50, OOg 

- Triglycerides des acides caprique 

et caprylique 49,50g 

,_(ii) Phase lavante 

- Lauryl ether sulfate de sodium, .. * 50, OOg 

- Cocoate de glycerol polyoxy ethylene 

. a. 7 moles d'oxyde d* ethylene * 5, OOg 

- Conservateurs - 0,05g 

- Eau . q.s ? p .. 100, OOg 

. Au moment de l T emploi, on melange lOg de la phase traitante a 90g 
de la phase lavante. 
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REVEND IC AT10NS 

I. Composes benzamldo aromatiques, caracteris^s par le fait 
qu'ils repoudent a la formule generale suivante : 




CP 

If n 
dans laquelle : 

R x represente - CH 2 0H, -CH0HCH 3 ou -C0R 5 , 

R 5 representant un atome d f hydro gene, un radical alkyle inferieur, 



le radical -0R 6 ou - 

\ r rt 

R £ representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur ou 
6 

un radical mono ou polyhydroxyalkyle, r T et r" representant un atome 
d T hydrogene» un radical alkyle inferieur, un radical mono ou 
polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou benzyle eventuellewent substi- 
tue(s), un reste d f aminoacide ou de sucre amine ou pris ensemble fer- 
ment un heterocycle, 
R^ represente un radical alkyle i ,c£ disubstitue ayant de 4 a 12 atomes de 
carbone ou un radical cycloalkyle, mono ou polycyclique ayant; de. 5 a 12 
atomes de carbone dont le carbone de liaison est quateruaire* 
R^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 10 
atomes de carbone, et 

R^ represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur ou un 
radical hydroxyle et les sels desdits derives benzamldo aromatiques de 
formule (I) lorsque R^ represente un atome d*hydrogene, 

2. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait 
que lorsque les composes de formule (1) se presentent sous forme de sels il 
s T agit de sels d T un metal alcalin ou alcalino-terreux ou encore de zinc ou 
d'une amine organique. 

3. Composes selon la revendication 1, caracterise> par le fait 
que le radical alkyle inferieur a de 1 a 6 atomes de carbone et est pris 
dans le groupe constitue par les radicaux methyle, ethyle, £sopropyle, 
butyle et tertiobutyle . 

4. Composes selon la revendication 1, caractfirises par le fait 
que le radical monohydroxyalkyle est un radical 2-hydroxyethyle , 2- 
hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle; 
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5. Composes selon la revendication 1. caracterises par le fait 
que le radical polyhydroxyalkyle comporte de 3 a 6 atomes de carbone et de 
2 a 5 groupes hydroxyles et est pris dans le groupe constituS par le radi- 
cal 2,3-dihydroxypropyle, 2. 3,4-trihydroxybutyle, 2, 3, 4,5-tetrahydro- 
xypentyle et le reste du pentaerythritol. 

6, Composes selon la revendication 1, caract£ris£s par le fait 
que le radical aryle est un radical phenyle eventuellement substitug par un 
atome d f halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

7 * Composes selon la revendication 1 caracterisSs par le fait que 
le radical c£ , o£ f -disubstitu£ ayant de A a 12 atomes de carbone est un radi- 
cal tert-butyle, 1,1-dimethyl propyle, 1-methyl 1-ethyl propyle, 1-methyl 1- 
£thyl hexyle ou 1,1-dimethyl d£cyle. 

8. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait 
que le radical cycloalkyle mono ou polycyclique , ayant de ^ & 12 atomes 
de carbone dont le carbone de liaison est quatemaire, est un radical 1- 
methylcyclohexyle ou 1-adamantyle . 

9. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait 
que le reste d f amino acide est un reste derivant de lysine ou de glycine. 

10. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait 
que le reste d T un sucre amin£ est un reste derivant de glucosamine, de 
galactosamine ou de mannos amine. 

11. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait 
que les radicaux r' et r" pris ensemble forment un heterocycle pris dans le 
groupe constitue par un radical piperidino, piper azino, morpholino, 
pyrrolidino ou (2-hydroxy ethyl)-A piperazino. 

12. Composes selon l T une quelconque des revendications preceden- 
tes caracterises par le fait qu T ils sont pris dans le groupe constitue 

par : 

- l T acide A- [3- (l-adamantyl)-A-methoxybenzamidoj benzoique, 

- le A- [3-(l-adamantyl)-A-methoxybenzamido] benzoate de methyle, 

- le N-ethyl A-|^3-(l-adamantyl)-A-methoxybenzamidoJ benzamide 

- l T acide A-^3- (l-adamantyl)-A-hydroxybenzaraidoJ benzoique 

- le A- Jj3- (l-adamantyl)-A-hydroxybenzamidoJ} benzoate de methyle, 

- 1 ? acide A-^3- (1-m^ thy lcyclohexyl)-4-methoxybenzamido] benzoique 

- le A-j3-(l-m^thylcyclohexyl)-A-methoxybenzamidoJ benzoate 
d'Sthyle, 

- 1 T acide 4- j^3- (1-adamantyl) -4-decyloxybenzamidoJ benzoique, 

- le 4- £3-(l-adamantyl)-4-decyloxybenzamido3 benzoate de methyle, 

- l'acide 4- £ 3- (l-adamantyl)-4-hexyloxybenzamido"2 benzoique 

- le 4-[3-(l-adamantyl)-4-hexyloxybenzamido2j benzoate de methyle, 
BSB/JD/LP - BR. 14469 



-24- 

- l f acide 4-[3-(l,l^dimethyldecyl)-4-methoxybenzamidoJ 02321 99 
benzol que, 

- le 4- ^3-(l,l-dimethyldecyl)-4-methoxybenzamidoJ benzoate de 
methyle 

- l'acide 4-(3-tert-butyl-4-methoxyhenzamido) benzolque, 

- le 4- (3-tert-butyl-4^ethoxybenzamido) benzoate de methyle, 

- la N- [4-£ 3-(l-adamantyl)-4-methoxybenzamido]J -benzoylj 
pyrrolidine, 

- la {_4-[^3-(l-adamantyl)-4-methoxybenzamidoJ -benzoyl] 
piperidine , 

- le morpholide de l T acide 4- |^3-(l-adamantyl) 
-4 -me thoxyb en zamidojj benzolque , 

- l T amide tert-butylique de l T acide 4- £3-(l-adamantyl)-4- 
me thoxyb en zarai do J benzolque, 

- 1 T amide ethylique de l'acide 4-[3-(l-adamautyl)-4- 
methoxybenzamido^benzoique , 

- I/anilide de l'acide 4- |3-(l-adamantyl)-4- 
methoxybenzamidoj benzolque , 

- l f amide benzylique de l T acide 4-£3-(l-adamautyl)-4- 
methoxybenzamidoj benzolque , 

- 4- Jj3-(l-adamantyl)-4-methoxybenzamidoJ benzoate de 
2-hydroxyethyle , 

" le N-(4-acetylphenyl)-3-(l-adamantyl)-4-methoxy benzamide, 

- le N-^4-(l-hydroxyethyl)phenylJ-3-(l-adainantyl)^4^ethoxy 
benzamide . 

- 1 T amide 2-hydroxyethylique de l'acide 4-rj3- (I -adamant yl) 
-4-methoxybenzamidoJ benzolque , 

- le 2-hydroxy-4~ [j3- ( l-adamantyl)-4-methoxybenzamidoJ benzoate 
de methyle. 



13. Procede de preparation des composes selon l f une quelconque des revendi- 
cations 1 a 12, caracterise -par le fait qu'il consiste a faire reagir dans 
un solvant organique et en presence d*une amine tertiaire une forme activee 
d'un acide benzolque substitue notamment un chlorure d T acide de fonnule : 
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8UT un compost amine* de formule ] 




dans lesquelles : 

Rj, R^t R^ et R^ ont les memes significations que celles 
donnees a la revendication 1 la reaction etant conduite a temperature am- 
biante sous agitation. 

14. Procdde selon la revendication 13 caract£rise par le fait que 
R^ repr£sente le radical -COOR^, R^ £tant un radical alkyle inferieur 

et que l f ester obtenu est sounds a une hydrolyse en vue d f obtenir 1'acide 
correspondent • 

15. Procede selon la revendication 14, caracteris6 par le fait 

que 1'acide obtenu est active puis transform^ en amide correspondant par 

r f 

action d T une amine de formule : HN^ dans laquelle r' et r" ont les 

V 

memes significations que celles donnees a la revendication 1. 

16. Medicament caracterise par le fait qu'il est un compost de 
formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 12. 

17. Medicament selon la revendication 16, caracterise par le fait 
qu'il est administre a une dose journaliere d' environ 0,01mg/Kg a 5mg/Kg de 
poids corporel. 

18. Composition pharmaceutique, caracterisee par le fait qu'elle 
contient dans un vehicule approprie, pour une administration par voie 
enterale, parenterale, topique ou oculaire, au moins un compose" de formule 
(I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 12. 

19. Composition selon la revendication 18, caracterisee par le 
fait qu'elle se presente sous une forme appropriee pour une application 
topique et contient de 0,0001 a environ 5% en poids d'un compost de formule 

a). 

20. Utilisation d'un compose selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 12 pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee 
au traitement des affections dermatologiques, rhumatismales , reepiratoires 
ainsi qu f ophtalmologiques . 
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21. Composition cosmetique pour l f hygiene corporelle et capil- 
laire, caracterisee par le fait qu T elle contient, dans un vehicule cosmeti- 
que approprie, au moins un compose de formule (I) selon l T une quelconque 
des revendications 1 a 12. 

22. Composition cosmetique selon la revendication 21. caracteri- 
see par le fait qu f elle contient le compose de formule (I) a une concentra- 
tion comprise . en t re 0,0001 et 0,1% et de preference entre 0,001 et 0,01% en 
poids. 
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